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体乙酸乙酯提取相（E-EA）。在 LPS 刺激下， E-EA 能明显抑制
肺癌细胞 NCI-H292 NF-κB 基因表达和 p65 蛋白进入细胞核，显
著抑制 LPS 诱导的 TNFα mRNA 上调，从而通过抑制 NF-ΚB 信号
通路有效拮抗 LPS 所致炎症激活作用。 
硅胶柱进一步分离荔枝螺腺体乙酸乙酯粗提物（E-EA），得到
蜂毒磷脂酶抑制组分 E-EA-2。E-EA-2 有效抑制乳腺癌细胞 MCF-7，
肝癌细胞 QSG-7703、CMMS-7721 增殖， 药物浓度高于 40 μg/ml 
时，三种癌细胞存活率显著降低（<56%）。E-EA-2 能诱导肝癌细






































Thais Roeding, as one of the most popular marine foods in Fujian 
Province, is proved with a strong anti-inflammatory effect according to 
the traditional Chinese medicine records and long-term using among 
local people. However, there are few public reports about the active 
components from this snail. For this reason, it is very significant to 
find the anti-inflammatory components and study their molecular 
action mechanism at the cellular level. In this project, we had isolated 
and screened the anti-inflammatory and anti-tumor substances from 
Thais clavigera under the bioactivity assay guidance through bee 
venom PLA2 enzyme inhibition, NF-κB report gene and nuclear p65 
observation. The active substances were further purified by the column 
chromatography methods and identified of their chemical structures by 
means of NMR. 
Screening by bee venom phospholipaseA2（BvPLA2）inhibited 
activity, the ethyl acetate extracts (E-EA) from the glands of Thais 
clavigera were found as the anti-inflammatory fraction. By means of 
NF-κB reporter gene assay, nuclear p65 observation and TNFα mRNA 
detection, we found the E-EA significantly inhibited LPS-induced 
NF-κB activity in human NCI-H292 airway epithelial cells. The results 















blocking the activation of NF-κB signal pathway。 
After the further purification of E-EA by silica gel column 
chromatography, we obtained another fraction (E-EA-2) with more 
powerful anti-BvPLA2 activities. The cancer cells proliferation 
(MCF-7, QSG-7703 and SMMC-7721) were significantly inhibited 
when the concentration of E-EA-2 exceeded 40μg/ml.  E-EA-2 could 
induce PARP cleavage in QSG-7703 cells. While the number of 
survival cancer cells obviously increased at the presence of cell 
permeable pan caspase inhibitor Z-VAD. And cultured MCF-7 cells 
with E-EA-2 after 24h, cell nuclear shrinkage, loss of mitochondrial 
membrane potential and cell apoptosis were obviously observated. The 
anti-tumor effects of E-EA-2 might be taken through promoting cell 
apoptosis. By the analysis of HPLC, GC-MS and NMR, the main 
component in E-EA-2 was purified and identified as 6-bromoisatine. 
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说   明 
博士后研究工作报告的排版以全国博士后管理委员会办公室制定的统一格
式为准（参见以上排版范例），研究报告封面统一以彩色羊皮卡纸制作，颜色不





















1. 前 言 





也成为研究热点之一。据 Marinlit 数据库统计，1995 年之前由海洋生物分离得到






























类生物碱 Dragmacidin，在体外试验中显示出对淋巴白血病细胞系 P-388（IC50 15 
μg/ml）、人肺癌细胞系 A-549、人乳腺癌细胞系 MDAMB 以及人结肠癌细胞系 
HCT-8 显著的细胞毒性（IC50 1~10 μg/ml）[14]，该生物碱也是蜂毒磷脂酶 A2
（PLA2）的抑制剂，对急性耳肿胀小鼠体内、外试验结果表明有良好地抗炎作










存 在 具 有 镇 痛 和 免 疫 调 节 作 用 的 化 合 物 甲 硫 氨 酸 脑 啡 肽
(Methionine-Enkephali)[19]。陈寅山对福建沿海 16 种海洋动物抗菌活性的筛选中
发现疣荔枝螺对六种菌具有抗菌活性[20]。Chávezc 从墨西哥荔枝螺 Plicopurpura 




































































































































脂多糖(lipopolysaccharide，LPS)和 Toll 样受体 4(Toll-like receptor 4，TLR4)
介导的信号通路是目前发现的 重要的炎性通路，与许多疾病的发生和发展过程
有关。LPS 是革兰氏阴性细菌细胞壁的主要成分，有多糖链，核心多糖，脂质 A 
三部分构成，其中多糖链又称 O-抗原，是细菌菌体抗原的抗原决定簇，由多个





Toll/IL-1R 同源区（TIR 区），是 TLR4 和 IL-1R 向下游传递信号的基本元件。
LPS 进入血液后，与循环血液中的 LPS 结合蛋白(LPS binding protein， LBP)结
合，转运到单核-巨噬细胞或中性粒细胞表面，再与其膜上的 mCD14(membrane 
CD14)结合，后者激活具有信号转导功能的 Toll 样受体 4(TLR4)，通过髓样分化
因子 88(Myeloid differentiation factor88，MyD88)依赖或非依赖的途径，经过一系
列级联信号转递，激活细胞内 NF-κB、AP-1 等重要炎症通路，我们总结的
LPS/TLR4 信号通路的作用机制见图 2。NF-κB（Nuclear factor-kappa B）是 1986
年从 B 淋巴细胞的细胞核抽提物中发现的转录因子，它能与免疫球蛋白 κ 轻链

















胞中，迄今共发现 5 种 NF-κB /Rel 家族成员，分别是 RelA （即 p65）、RelB、
C-Rel、p50/ NF-κB 1（即 p50/RelA）和 p52/NF-κBNF-κB 2。细胞内 NF-κB 的活
化过程受到精细调控，正常状态下，在细胞质中的 NF-κB 与抑制蛋白 IκB
（Inhibitory protein of NF-κB）结合成三聚体复合物而处于失活状态。当机体受
到细菌感染或组织损伤时，中性粒细胞、单核-巨噬细胞、淋巴细胞、血管内皮
细胞等炎性细胞内激酶 IKK 被激活，磷酸化抑制因子 IκB，导致 IκB 降解，活化
的 NF-κB 得以暴露其核定位序列，进入细胞核内与 DNA 结合，启动下游基因转
录。激活蛋白 1（Activating protein 1，AP-1）是亮氨酸拉链蛋白，由 Jun 蛋白家
族、Fos 蛋白家族、ATF 蛋白家及 JDP 蛋白家族组成[33]。哺乳动物中 AP-1 的主
要成分是 Jun 和 Fos。AP-1 的 DNA 特异性结合识别序列是一回文结构(5，
-TGAGTCA-3)，又称为佛波酯（phorbol myristate acetate，PMA）反应元件。NF-κB
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